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Vraag en antwoord
(De beantwoording van de in deze rubriek gestelde vragen berust op gegevens, ons verstrekt door daartoe geraadpleegde deskundigen)
Zijn elasticiteit en kwaliteit van organische botmatrix 
niet zeker zulke belangrijke factoren als de 
botdichtheid wanneer het gaat om fractuurrisico?
vraag  3. De laatste tijd is veel geschreven over de relatie bot­
dichtheid en fractuurrisico. De functie en de kwaliteit van de 
organische botmatrix komen daarbij niet ter sprake en daar­
mee ook niet de elasticiteit van het botweefsel en de (energeti­
sche) stabiliteit van het apatiet-kristalrooster als factoren die 
meespelen bij het optreden van fracturen na een relatief gering 
trauma. Is daar wellicht iets over te zeggen?
a n t w o o r d . De organische botmatrix bestaat onder meer uit 
collageenvezels en niet-collagene eiwitten. De samenstelling
van de botmatrix is waarschijnlijk van groot belang voor de bot- 
sterkte. E r  zijn hierover echter maar weinig gegevens. De stabi­
liteit van de collageenstructuur neemt af bij het ouder worden. 
De structuur van zure glycosammoglycanen is anders bij pa­
tiënten met heupfracturen dan bij controlepersonen van dezelf­
de leeftijd. Deze andere structuur heeft invloed op de kristal­
lisatie van het hydroxyapatiet. Een stof als natriumfluoride ver­
oorzaakt in hoge dosering een onregelmatige botstructuur, 
waardoor bot breekbaarder kan worden. Al deze factoren zijn 
moeilijk te kwantificeren.
Uit onderzoek is gebleken dat de variatie in de botsterkte 
voor 70-80% bepaald wordt door de botmineraaldichtheid, die 
daarmee de belangrijkste meetbare risicofactor voor botbreu­
ken is. D e  resterende variatie in botsterkte wordt bepaald door 
botstructuur en -kwaliteit, die echter niet op eenvoudige wijze 
te kwantificeren zijn.
Referaten
Inwendige geneeskunde
Effect van aferese van ‘low-density’-lipoproleïnen op 
coronaire athero sclerose bij patiënten met familiaire 
hypercho lestero tem ie 
Een drastische aanpak van een sterk verhoogde ‘low-density’- 
lipoproteïne (LDL)-cholesterolconcentratie bestaat uit de ex- 
tracorporele verwijdering van LDL uit het bloed met behulp 
van speciale kolommen (‘vetdialyse’), Anders dan bij medica­
menteuze behandeling wordt hiermee ook het schadelijke lipo- 
proteïne(a) (Lp(a)) in concentratie verlaagd. In de ‘Familial 
hypercholesterolaemia regression study’ werd deze behande­
ling (éénmaal per 14 dagen) in combinatie met simvastatine (40 
mg i dd) vergeleken met conventionele behandeling (40 mg 
simvastatine + 20 g colestipol 1 dd) bij patiënten met een hete- 
rozygote familiaire hypercho!esterolemie (FH) en angiogra- 
fisch bewezen coronaire atherosclerose, in de leeftijd van 20-64 
jaar,1 Met behulp van kwantitatieve coronairangiografie werd 
het effect na 2 twee jaar behandeling op de coronaire anatomie 
onderzocht.
De gemiddelde LDL-cholesterolconcentratie in de aferese- 
groep (n = 20) daalde van 8,0 mmol/1 naar een interval gemid­
delde van 3,2 mmol/1, maar ook in de medicatiegroep (n = 19)
werd een opvallend sterke daling in LDL-cholesterolconcen­
tratie gezien van 7,4 naar 3,4 mmol/1 (verschil tussen beide 
groepen: p = 0,03). De Lp(a)-concentratie in de aferesegroep 
verminderde met 26% tot een mediane waarde van 14 mg/dl 
terwijl in de medicatiegroep juist een toename van 32% werd 
gevonden tot 21 mg/dl (p <  0,001). Bij deze patiënten met een 
sterke neiging tot atherosclerose voorkwamen beide behande­
lingen verdere progressie van coronaire afwijkingen. Er waren 
geen verschillen tussen de 2 groepen in angiografische eindpun­
ten, geanalyseerd per patiënt. De veranderingen in de gemid­
delde lumendiameter en minimale lumendiameter, uitgedrukt 
per segment of stenose, waren minimaal, maar significant ver­
schillend ten gunste van de medicatiegroep. Verlaging van de 
Lp(a)-concentratie bij vergelijkbare LDL-cholesterolconcen- 
traties had geen extra gunstig effect op de angiografische eind­
punten. D e  auteurs stellen daarom dat niet naar verlaging van 
de Lp(a)-concentratie hoeft te worden gestreefd bij een opti­
male LDL-cholesterolwaarde.
Een. soortgelijk Nijmeegs onderzoek kwam tot dezelfde be­
vindingen wat betreft de coronaire afwijkingen; wel werden er 
functionele verbeteringen gevonden in hartspierdoorbloeding 
in de LDL-aferesegroep .2
Omdat in het eerste gerandomiseerde onderzoek met LDL-
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aferese geen duidelijk voordeel werd gevonden boven conven­
tionele medicamenteuze behandeling, lijkt de conclusie ge­
rechtvaardigd dat LDL-aferese alleen moet worden toegepast 
bij homozygote FH-patiënten en als secundaire preventie van 
atherosclerose bij patiënten die niet reageren op medicamen­
teuze behandeling, met als streefwaarde een LDL-cholesterol- 
concentratie van 3,0 mmol/1.
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Cardiologie
De behandeling van instabiele angina pectoris met heparine
subcutaan
Bij de behandeling van angina pectoris wordt heparine intrave­
neus toegediend. Subcutane toediening van heparine is een­
voudig en veilig, maar is deze behandeling ook effectief bij 
instabiele angina pectoris? Om deze vraag te beantwoorden 
deden Neri Serneri et al. een prospectief gerandomiseerd 
onderzoek waarin zij de effectiviteit van acetylsalicylzuur en 
van subcutaan of intraveneus toegediende heparine bij de be­
handeling van instabiele angina pectoris vergeleken.1
Patiënten werden toe gelaten tot het onderzoek als zij, in de 
24 h voorafgaand aan opname, in rust of bij minimale inspan­
ning reversibele pijn op de borst hadden met ST-depressie of 
reversibele ST-elevatie op het elektrocardiogram. Patiënten 
ouder dan 70 jaar die recentelijk een hartinfarct of cerebro- 
vasculair accident hadden doorgemaakt, recentelijk geope­
reerd waren of een contra-indicatie voor heparine of acetylsali- 
cylzuur hadden, werden uitgesloten van deelname. Op dag 1 
van het onderzoek kregen alle 343 patiënten acetylsalicylzuur, 
isosorbidedinitraat, nifedipine en eventueel metoprolol toege­
diend. Zij kregen geen heparine of cumarinederivaten. De 235 
patiënten die op dag 1 een infarct doormaakten of 1 keer angina 
pectoris of 3 keer stille ischemie hadden, werden van de rest 
van het onderzoek uitgesloten. De overgebleven 108 patiënten 
werden door randomisatie in drie groepen verdeeld en kregen 
op dag 2,3  en 4 acetylsalicylzuur 325 mg per os of heparine in­
traveneus (5000 IE bolusinjectie gevolgd door 1000 IE/h) of he­
parine subcutaan (5000 IE bolusinjectie intraveneus gevolgd 
door 3 maal daags 5000-10.000 IE subcutaan, afhankelijk van 
gewicht en geslacht). Bij alle patiënten die heparine toegediend 
kregen, werd gestreefd naar een geactiveerde partiële trombo- 
plastinetijd (APTT) van 1,5-2,0 maal de normaalwaarde; even­
tueel werd daartoe de dosis aangepast.
De patiënten die heparine subcutaan of intraveneus kregen 
op dag 2,3 en 4, hadden in die dagen statistisch significant min­
der angina pectoris en minder stille ischemie in vergelijking 
met dag 1 èn in vergelijking met patiënten die slechts acetylsali- 
cylzuur kregen (steeds p <  0,001). Er was geen verschil in het 
aantal episoden van angina pectoris of stille ischemie tussen 
patiënten die de heparine subcutaan of intraveneus kregen.
De auteurs concluderen terecht dat instabiele angina pecto­
ris beter behandeld kan worden met heparine dan met acetyl­
salicylzuur. Met subcutaan toegediende heparine kan het­
zelfde resultaat bereikt worden als met intraveneus toege­
diende.
Gastro-enterologie
De betekenis van de ijzerconcentratie in de lever voor de
behandeling van chronische hepatitis C 
Hepatitis C-virus (HCV) bezorgt een aanzienlijk percentage 
van geïnfecteerden een chronische hepatitis, met aanzienlijk ri­
sico van progressie naar levercirrose, leverfalen en (of) hepato- 
cellulair carcinoom. Behandeling met interferon alfa geeft bij 
70-80% van de patiënten geen blijvende respons, reden waar­
om op diverse fronten getracht wordt de behandeling te op­
timaliseren. In 1994 werd gerapporteerd dat verlaging van de 
lever-ijzerconcentratie de respons op antivirale therapie bíj pa­
tiënten met chronische virale hepatitis gunstig kan beïnvloe­
den. Voortbordurend op dit werk keken Olynyk et al. retro­
spectief naar de ijzerconcentratie in de lever in relatie tot de 
respons op behandeling met interferon alfa bij 58 patiënten met 
chronische hepatitis C.1 Responders werden gedefinieerd als 
degenen die na 6 maanden met interferon alfa behandeld te zijn 
een compleet herstel van de serumwaarde alamine-aminotrans- 
ferase (ALAT) bereikten, partieel herstel van het ALAT werd 
beschouwd als non-respons.
Een arbitraire scheidslijn kon worden getrokken op het ni­
veau van 1100 fig Fe/g lever (drooggewicht). Van de 24 respon­
ders bleven 22 onder dit niveau. Onder de non-responders 
bleek een bimodale verdeling te bestaan met 14 van de 34 non- 
responders in de groep boven de scheidslijn. De gemiddelde 
ijzerconcentratie 111 de lever van de responders was significant 
lager dan de gemiddelde ijzerconcentratie in de lever van de 
non-responders. Voorts werden groepen retrospectief vergele­
ken met betrekking tot leeftijd, geslacht, infectiebron, cumu­
latieve interferon alfa-dosis, behandelingsduur, histologisch 
beeld van de lever, HCV-RNA-concentratie, ALAT voor aan­
vang van de behandeling, en serumwaarde ferritine. Alleen de 
ferritinewaarde bleek (naast de lever-ijzerconcentratie) gecor­
releerd met het responspercentage op interferon alfa. Van de 
patiënten had 45% een verhoogde ferritinewaarde; 87% van 
hen bleek non-responder. Het percentage non-responders 
in de groep met normale ferritinewaarde bedroeg daarente­
gen 41.
Ook andere recente onderzoekingen hebben een rol van 
ijzer in de pathogenese van virale hepatitis vastgesteld. Non- 
responders op interferon alfa in een Italiaans onderzoek en in 
een onderzoek uit Cleveland zijn met flebotomie behandeld en 
hierbij is bij het merendeel een gedeeltelijke en bij ongeveer 
20% een volledig herstel van transaminase-activiteit geobser­
veerd, bij overigens gelijkblijvende viremie. De vraag is wat dit 
op de lange termijn zal betekenen voor een patiënt. Prospectief 
onderzoek zal moeten uitwijzen of interferonbehandeling en 
ijzerdepletie enig effect op uitkomst en kwaliteit van leven 
hebben bij patiënten met een chronische hepatitis C-infectie.
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